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論文内容要旨
緒言
 クローン病(以下CD)は,慢性の非特異性炎症性腸疾患の1つであり,その病因はいまだ不
 明である。免疫学的異常を示唆する報告も数多く認められるが,詳細に解明されているわけでは
 なく,CDの病因と直接結びつくような成績は,いまだ得られていない。CDの組織学的特徴は,
 類上皮細胞の集積を中心とした非乾酪性肉芽腫が,多くの症例に認められることである。CDは,
 この非乾酪性肉芽腫を中心とした肉芽腫性炎症としての性格を有している。肉芽腫の形成にはマ
 クロファージ,Tリンパ球を中心とした細胞性免疫が強く関与しているものと考えられ,事実組
 織学的にも,マクロファージとみなされている類上皮細胞と,その周囲のリンパ球の浸潤が特徴
 的である。本研究は,CDにおける細胞性免疫能の検討,特に免疫応答因子の検討を目的として
 行なった。
対象
 対象としたCDの診断は,1976年の日本消化器病学会クローン病検討委員会の診断基準によっ
 た。各実験ごとに,CDと年齢・性の一致する健常人を正常対照とした。それぞれの末梢血単核
 細胞を用い,実験に供した。
方法
 丁細胞機能の面からは,(1)PHA,ConAのマイトーゲン反応,(2)間接蛍光抗体法による丁
 細胞サブセットの頻度,(3)PHA,ConA,NAGO-BALL1刺激によるインターロイキン2
 (IL-2)産生能,(4}ConA,NAGO-BALL1刺激によるインターフェロン(IFN)産生能,
 (5)末梢血リンパ球のIL-2に対する反応性について検討した。また,単球機能の面からは,
 (1)間接蛍光抗体法によるIa陽性単球の頻度,(2)LPS,シリカ刺激によるインターロイキン1
 (IL-1)産生能,(3)マイトーゲン反応における補助機能について検討した。一方,CDの治療薬
 として汎用されているサラゾピリンについては,その本質的な作用機序は全く解明されていない
 のが現状である。そこで,サラゾピリンとその代謝産物,およびcyclooxygenaseinhibitorと
 して知られているインドメサシンが,それぞれ免疫応答にどの様な影響を及ぼすのか,合わせて
 牽食言寸をイテなつ云こ。
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成績
 CDを健常人と比較して,以下の成績を得た。(1}末梢血リンパ球のマイトーゲン反応は、PHA
 反応,ConA反応とも低下していた。(2)丁細胞サブセットの頻度には,有意差は認められな
 かった。(3〕IL-2産生能は,PHA刺激,ConA刺激,NAGO-BALL1細胞刺激のいずれに
 おいても低下していた。{411FN産生能は,ConA刺激,NAGO-BALL1細胞刺激のいずれに
 おいても低下していた。(5}末梢血リンパ球の,IL-2に対する反応性には,有意差は認められ
 なかった。〔611a陽性単球の頻度に,有意差は認められなかった。〔7)IL-1産生能は,LPS
 刺激,シリカ刺激のいずれにおいても,有意差は認められなかった。〔8〕マイトーゲン反応におけ
 る補助機能では,PHA反応,ConA反応のいずれでも,単球の補助機能が低下していた。(9)未
 変化体のサラゾピリンは,P388DI細胞株からのIL-1産生を亢進させた。
考 察
 近年,免疫応答は種々のサイトカインを介して成立することが明らかになってきた。すなわち,
 IL-1は抗原刺激を受けたマクロファージから産生され,丁細胞を刺激する。IL-2は,抗原
 とIL-1の両方の刺激を受けたヘルパー丁細胞から産生され,キラー丁細胞の誘導などに必要な
 ものである。このとき,IL-2によって一部の丁細胞からr-IFNが産生され,これもキラー丁
 細胞の誘導を促進する。この様に,モノカイン,リンホカインは,免疫応答,特にその初期反応
 において重要な働きをしているのみでなく,サーキットを形成してフィードバックをかける等,
 免疫応答の調節には欠かせない因子と考えられている。今回の成績から,CDにおいては,単球一
 丁細胞の細胞間相互作用の異常,及びそれ以後のIL-2,IFN産生能の低下が認められ,細胞
 性免疫能全体では,免疫反応は抑制状態に傾いているものと考えられた。この抑制状態がどの様
 にして誘導されるかは不明であるが,CDが肉芽腫性炎症であるという観点に立ち返ると,この
 肉芽腫の中に存在する,恐らくは貪食,免疫反応によって処理しきれない様な抗原に対して,生
 体側では,ある種の脱感作が成立しているという仮説が考えられる。また,サラゾピリンは,こ
 の抑制状態を修正化する可能性がある他,組織修復機転にも関与する可能性が示唆された。
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 CDにおいては,単球一丁細胞の細胞間相互作用の異常,及びそれ以後のIL-2,IFN産生能
 の低下が認められ,細胞性免疫能としては,免疫反応は抑制状態に傾いていることが示唆された。
 この抑制状態は,CDが肉芽腫性炎症としての性格を有していることと深く関連するものと考え
 られた。以上の様に,CDでは,細胞性疫免能の低下,いいかえれば免疫応答のアンバランスな
 状態にあると考えられ,これは,CDの病因・病態に強く関与しているものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 慢性非特異性炎症性腸疾患クローン病の病因はいまだ不明である。本病の組織学的特徴の1つ
 である非乾酪性肉芽腫の成立には,細胞性免疫が関与するものと考えられているので,本研究は
 本病における細胞性免疫能,特に免疫応答因子の検討を目的として行ったものである。
 方法としては各実験ごとに入院クローン病患者と年令・性の一致する健常人をコントロールと
 して,それぞれの末梢血単核細胞を用い以下の成績を得た。
 健常人と比較すると,クローン病では末梢血リンパ球のマィトーゲン反応は,PHA反応,
 ConA反応ともに低下していた。丁細胞サブセットの頻度には,有意差は認められなかった。イ
 ンターロイキン2(IL-2)産生能はPHA刺激,ConA刺激,NAGO-BALL1刺激のい
 づれにおいても,低下していた。インターフェロン産生能は,ConA刺激,NAGO-BALL
 1刺激のいずれにおいても低下していた。末梢血リンパ球のIL-2に対する反応性には有意差
 は認められなかった。Ia陽性単球の頻度に有意差は認められなかった。インターロイキン1
 (IL-1)産生能は,LPS刺激,シリカ刺激のいずれかにおいても有意差は認められなかっ
 た。マィトーゲン反応における補助機能では,PHA反応,ConA反応のいずれでも単球の補助
 機能が低下していた。サラゾピリンは,P388D細胞株からのIL-1産生を亢進させた。以
 上の成績から,著者はクローン病では胞性免疫能が低下し,免疫応答のアンバランスな状態にあ
 り,これが病因・病態に強く関与しているとしている。
 本研究はクローン病の病因・病態を免疫機構の面から解析したものであり学位授与に値する。
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